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La presente invention a la realisation de laquelle ont 
participe Messieurs Fernand LABRIE et Jean Pierre RAYNAUD 
concerne une nouvelle application utilisant la tH-RH ou des 
agonistes de LH-RH. 
5 La structure de la LH-RH ou facteur de liberation de 
^hormone luteinisante (LH) et de l'hormone folliculostimu- 
lante (PSH) a ete elucid£e par SCHALLY et al, BBRC 43, 393 
et 1334 (1971). 

La LH - RH est un decapeptide de formule : 
10 (pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Arg - Pro - 
Gly - NHg. 

La LH - RH est secre*tee par 1' hypo thalamus et transpor- 
ted a l'adenohypophyse ou elle stimule la liberation de 1' hor- 
mone de luteinisation (LH) et de l'hormone folliculostimu- 
15lante (FSH). 

De nombreux agonistes de LH-RH sont decrits dans la 
litterature. 

La presente demande a pour objet une nouvelle application 
au traitement de 1' adenocarcinoma de la prostate, de l'hyper- 

20 trophie benigne de la prostate, au traitement de l'endom£tri- 
ose, de la dysmenorhee, de l'hirsutlsme,des tumeurs mammaires 
hormono-dependantes, au traitement et a la prevention de la 
puberte precoce, a 1' induction d»un retard d» apparition de la 
puberte, au traitement de l'acne chez les mammiferes, caracte- 

25 risee en ce que l'on administre une quantite efficace d'un 
peptide de formvae (I) : 

p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (I) dans laquelle : 

a) Z - Gly -NH 2 

Y a Leu 
30 X = Gly 

ou bien 

b) Z m Gly - NH 2 

Y * Leu 

X = D N Leu, D N Val, D Abu, (acide cc-araino butyrique), D 
35Phe, D Ser, D Thr, D Met, D Pgl, D Lys, Leu, lie, Nle, Val, 
N Val, Met, Phe, D Leu, D Arg, D Ser (tbu), D Thr (tbu), D Cys, 
(tbu), D Asp (Otbu), D Glu (Otbu), D Orn (boc), D Lys (boc), 
D Trp, Trp, 2*methyl Ala, D Tyr, D Met, e-lauryl-D Lys, e-dex- 
tran - D Lys 
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ou bien 

c) Z = NH alcoyle dans lequel le radical alcoyle contient de 
1 & 3 atomes de carbone ou 2 * NH cyclopropyle, 

Y « Leu, 

X = D Ser (tbu), D Thr. (tbu), D Asp (Otbu), D Glu (Obtu), 
D Om (boc), D Lys (boc) 
ou bien 

d) Z » -NH-CHjj -NH-CH 2 -CH 3 , 

-NH-CH 2 -CH 3 , -NH-CH 2 -CH 2 -0H, 



OU 



Y » Leu 
X - Gly 

ou bien 

e) Z «-NH-C 2 H_ 
15 Y = Leu 

X - D Trp, D Leu, D Ala, D Ser (tbu)., D Tyr, D Lys, Ala, 
ou bien 

f ) Z = Gly-NH 2 ou NH-C 2 H 5 

Y = NocMe Leu 
20 X - Gly 

ou bien 

g) Z ■ NH-cyclopropyle 

Y s» L eu 

X = D Leu 
25 ou bien 

h) Z » Gly-NH 2 ou Z » NH-alcoyle dans lequel le radical alcoyle 
contient de 1 a 3 atomes de carbone ou Z » NH-cyclopropyle. 

Y * Ser (but), Cys (but), Asp (Obut), Glu (Obut),Orn (boc), 
Lys (boc) 

30 X » Gly. 

Les produits de formule (I) sent de*crits, alnsi que des 
precedes pour leur preparation. lis sent notamment decrits dans 
les brevets ou publications suivantes : 

-COY D.H., LABRIE F, SAVARY M. , COY E.J. et SCHALLY A.V. (1975) 
35 LH - releasing activity of potent LH - RH analogs in vitro 
BBRC 67, 576 - 582. 
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- Wylie Vale et al (1976) in "Hypotalamus and endocrine 
functions" (P. LABRIE, J.MEITES and G. PELLETIER, eds; PLENUM 
Press) pages 397 - 429. 

- PUJINO, BBRC vol 42» n° 3, 1972, page 863. 
5- Brevet allemand DT 2 509 783 

- Brevet US 3 901 872 

- Brevet US 3 896 104 - 
, - Brevet japonais J 4 9100-081 

- Brevet US 3 971 737 
10- Brevet beige BE 842 857 

- Brevet beige BE 832 310 

- Brevet beige BE 832 311 

- Brevet US 4 003 884 

La nomenclature utilisee pour les peptides de formule (1) 
15est celle utilisee dans les brevets et publications cites ci- 
dessus 

La pre sent e invention a notamment pour objet une applica- 
tion telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que l'on 
administre une quantite efficace de peptide de formule (I) 

20pour le traitement de I'adenocarcinome, de 1 'hypertrophic betfgpe, 
de la prostate, derendanitiiose, dela c^enorhee,l , hirsutisme, ! ^pour 
le traitement ou la prevention de la pubertd pr^coce, 1» in- 
duction d'un retard d» apparition de la pubertd ou pour le 
traitement de l f acne chez les mammiferes. 

25 La demanderesse a r^cemment mis en evidence la modifica- 
tion du niveau de production des steroldes testiculaires et 
de la production relative de ces steroldes testiculaires entre 
eux, indulte. chez l f homme par 1« administration de D Ser 
(Tbu)° des Gly ,u LH RH ethylamide ainsi que la modification 
des niveaux de production des steroldes ovariens et de la ba- 

3QLance hormonale induite chez la femme par administration de ce 
mSme produit. 

L f administration par voie intranasale d'une dose unique 
de 500 \xg de D Ser (Tbu) 6 des Gly 10 LH - RH ethylamide chez 
l f homme a provoque une diminution de la cyclicite des stero- . 
3 Sides testiculaires notamment de la testosterone et une chute 
des taux seriques de ces steroldes pendant les trois jours 
suivant 1* administration du produit. On a note notamment une 
diminution de 50% du taux de testosterone au jour 3 suivant 
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1 'administration du produit, et un retour a la nonnale a par- 
tir du 4 eme jour suivant 1' administration (donnees de"tail- 
lees fournies plus loin dans la partie clinique) . 

L'effet de"sensibilisateur de ce type de produit pourrait- 
5§tre secondaire a la liberation de LH endogene. II estaussi 
possible que les peptides agissent directement au niveau tes- 
ticulaire. 

Sans vouloirs' engager dans une discussion concernant le 
mecanisme d'action des produits de formule (I), dans l'appli- 

10 cation de 1» invention, la demanderesse croit que les effets 
que l'on peut obtenir dans le traitement de l'adenocarcinome, 
de l'hypertrophie de la prostate, par exemple, sont lies a la 
modification du niveau de production des steroldes testicu- 
lars, et du rapport des taux de ces steroldes. entre eux. 

15 D'une maniere plus precise, on pense que la voie de 

bibsynthese et de degradation des androgenes testiculaires est 
mpdifiee par administration de produits de formule (I). Bien 
- entendu, d»autres phenom&nes peuvent intervenir dans ce pro- 
cessus complexe, et 1» application de 1» invention n'est pas 

20li^ e a cette interpretation actuelle, de la demanderesse. 

La presente invention a done pour objet une application 
telle que decrite ci-dessus, caracterisee en ce que l'on • 
administre une quantite efficace de peptide de formule (I) 
pour le traitement de l'adenocarcinome, de l'hypertrophie 

25benigne de la prostate, pour le traitement ou la prevention 
de la puberte" pre*coce, l'induction d'un retard d 'apparition 
de pubecte* , ou pour le traitement de l'acne chez les mammi- 
feres males. 

L' invention a plus specialement pour otyjet une applica- 
30tion ainsi d£finie, caracterisee en ce que l'on administre 
une quantite efficace de peptide de formule (I) pour le trai- 
tement de l'adenocarcinome ou de l'hypertrophie benigne de la 
prostate chez les mammiferes mSles, qui sont des affections 
androgeno-depengantes . 
35 Jusqu'a present on a tente de diminuer 1' action androge- 
nique de la testosterone chez les patients atteints de cancer 
de la prostate, par administration : 

- d ' antiandrogenes 

- d'oestro genes 
40 - de progestatif s 
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Le traitement classique du cancer de la prostate consiste 
a adminlstrer des oestrogenes qui bloquent la liberation de 
LH. Mais I'organisme s f adapt e au traitement par ion phenomene 
d'echappement. Pour maintenir I'effet du traitement, il faut 
5 alors augmenter les doses. Or, I 1 administration d'oestrogenes 
a forte dose provoque un. risque vasculaire : thrombose ou 
autre complication vasculaire. Le traitement classique utili- 
se jusqu f & present n'est done pas sans inconvenient s majeurs. 
Une autre approche therapeutique consiste & administrer 

10 des antiandrogenes. Dans un premier temps, , les antiandrogenes 
bloquent les recepteurs st^roldi ens androgenes, et diminuent 
l f androgeno-dependance de 1* affection. Mais il se produit une 
competition de ces antiandrogenes avec la testosterone au 
niveau hypophysaire qui induit une levee de l f inhibition 

15 produite par la testosterone sur la liberation de LH et de 
PSH. Par voie de consequence, on provoque une elevation de LH 
et de PSH et done de testosterone. Les antiandrogenes adminis- 
tres ne suffisent plus alors a bloquer les recepteurs andro- 
genes peripheriques. 

20 On aboutit alors, par 1* augmentation progressive de la 

production de la testosterone, a une neutralisation de l f effet 
initial recherch£ des antiandrogenes. Le traitement du cancer 
de la prostate par administration d 1 antiandrogenes n'est done 
pas suffisant. 

25 On peut egaiement tenter de maitriser les t^ux de tes- 

tosterone par administration de progestatifs qui bloquent 
egaiement la liberation de LH. Mais ces prqduits sont assez 
peu actifs chez l f homme. Les progestatif s provoquent cet effet 
principal ement par leur composante androgene, ce qui limit e 
30 encore l f inter8t de leur utilisation. 

Devant la faillite des traitement s hormonaux connus, I 1 on 
recourt k la chimio-therapie classique du cancer (antiaiito- 
tiques par exemple) , la radiotherapie ou la castration. 

II etait done utile de rechercher une hormonotherapie 
35 efficace et en particulier d'eliminer au maximum la secretion 
d* androgenes (par un autre moyen que la castration). 

II est parti culierement interessant d'utiliser un produit 
de formule (I), dans l 1 application de 1 ! invention, en associ- 
ation avec un ant iandro gene, steroldien ou non steroldien, et 
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cette utilisation entre dans le cadre de 1' invention. 

L' invention a ainsi pour objet 1' application de 1 'inven- 
tion, caracterisee en ce que le produit de formule (I) est 
administre en association avec un antiandrogene, et notamment 
5 avec le 5,5-dimethyl-3-/4-nitro-3-(trinuorom<§thyl) phenyl/- 
2,4-imidazolidinedione ou bien avec le 2-methyl N-/4-nitro-3- 
(trifluorome'thyl) phenyl/ propanamide. 

Ces deux dernier s produits peuvent §tre administre s chez 
l'homme a une dose allant par exemple de 10 mg a 1 g par Jour 
10 par voie orale ou injectable en association avec le produit de 
formule (I). 

La presente invention a notaminent pour objet l'applica*. 
tion difinie ci-dessus, caracterisee en ce que l'on adminis- - 
tre une quantity efficace de peptide de formule (I) dans le 
<r 5 traitement ou la prevention de la puberte pr^coce ou 1' in- 
duction d'un retard de puberte chez les mammiferes males, 
ainsi que 1 'application decrite ci-dessus, caracterisee en ce 
que l'on administre tine quantite efficace de peptide de for- 
mule (I) dans le traitement de l'acne chez les mammiferes 

L' invention a en particulier pour objet les applications ♦ 
qui viennent d'etre ainsi definies, caracterisee en ce que le 
produit de formule (I) est administre en association avec un 
antiandrogene. 

25 Cet androgene peut Stre steroldien ou non. Ce peut 6tre 
un des composes mentionnes plus haut. 

La presente invention a egalement pour objet 1' applica- 
tion definie ci-dessus, caracterisee en ce que l'on adminis- 
tre une quantite" efficace d'un peptide de formule (I) pour le 

30traitement de l'endometriose de la dysmenorhee, de l'hirsu- 
tisme, pour le traitement ou la prevention de la puberte pre- 
coce ou 1 'induction d'un retard d« apparition de la puberte 
et au traitement de l'acne chez les mammiferes femelles. 
L' application de 1' invention peut done egalement etre 

35Utilise"e dans le traitement de l'endometriose, de la dys- 
menorhee, affections dans lesquelles est impliquee une al- 
teration de la balance horraonale oestrogenes/progesterone, 
dans le traitement de l'hirsutisme, affection liee a une 
hypersecretion d'androgenes, et le traitement ou la preven- 
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tion de la puberte pr^coce ou 1» Induction d'un retard d f appa- 
rition de la puberty chez les mammiferes femelles* 

La presente demande a ainsi pour objet une application 
telle que ddfinie ci-dessus, caracterisee en ce que l f on ad- 
5 ministre une quantite afficace d'un produit de formule (I) 
. dans laquelle : 
Z = NH - CgHg 
Y = Leu 

X » D Trp. D Leu, D Ala, D Ser (Ttnr ), D Tyr, D Lys, Ala 
10 et notamment une application, caracterisee en ce que l f on ad- 
ministre une quantity efficace de D Ser (Tbu* ) 6 - des Gly 10 
LH - RH ethylamide. 

L'invention a egalement pour objet une application, carac- 
terisee en ce que l'on administre le D Ser (Tbu) 6 des Gly 10 
15 LH - RH ethylamide pour le traitement des tumeurs mammaires 
bormono-d^pendantes chez les mammiferes femelles. 

Selon l f invention les produits de formule (I) peuvent 
&tre administre s de preference par voie parenterale, Intrana- 
sale, ou orale. 

20 La dose de produit administre, qui varie notamment selon 

le produit administre, et la voie d 1 administration, va de pre- 
ference de 10 h. 100.000 \xg par jour chez I'homme et chez la 
femme* Chez l 1 animal on administre des doses ponderales corres- 
pondantes. 

25 L*efficacite des produits de formule (I) ci-dessus, dans 

1* application de l 1 invention, est proportionnelle a l 1 activity 
de liberation de gonadotrophines de ces composes. 

Lorsqu f on administre le produit par voie intranasale, on 
estime qu'il convient d'administrer une dose de 10 a 20 fois 

30 superieure a la dose qui serait administre e par voie paren- 
terale. 

L 1 invention a notamment pour objet l'une quelconque des 
applications definies ci-dessus dans laquelle le produit de 
formule (I) est administre par voie parenterale a une dose 
35 quotidienne allant de 100 a 10.000 jig ou dans laquelle le pro- 
duit de formule (I) est administre par voie intranasale a une 
dose quotidienne allant de 100 a 100*000 jig, chez l'homme et 
chez la femme. 

Le produit de formule (I) peut §tre administre quotidien- 
40 nement et l f invention a ainsi pour objet l f une quelconque des 
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applications ci-dessus dans lesquelles le produit de formule 
(I) est administre une ou deux fois par jour chaque jour. 

Le produit de formule (I> peut Stre administr£ a des 
doses sequentelles, espacees et i f invention a egalement pour 
5 ob jet l f une quelconque des applications cl-dessus dans laquel- 
le le produit de formule (I) est administr£ une a deux fois 
par jour a plusieurs jours d'intervalle. 

Le produit de formule (I) peut 6tre administre par exem- 
ple par prises espacees de quelques heures, de 2, 4, 8 ou 15 
10 jours, ou d'un mois. 

On peut administrer le produit de formule (I) par exemple 
k des doses bi- journal! feres (par exemple aux deux principaux 
repas), journalises, bi-hebdomadaires, hebdomadaires, bi- 
mensuelles, mensuelles* 
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Mise en Evidence de l'activite inhibitrice du -nJSer (TBU)6 

des-fily LH-RH ethvlamide su r la steroldog&aese testiculaire 

chez l ! honmie « 

Six hommes en bonne sante ages de 30 h kO ans ont regu 500 j^e 
deD-Ser (TBU) des -gly 10 LH-RH <5thylamide (d<Scrit dans la 
demande de brevet allemand ALS 2,438.350), par voie intranasale, 
dans deux gouttes d»eau distill«ie h 8 henres au 3&mc* jour de 
1 » experimentation. 

Pendant les 2 jours precedant le traitement et les 6 jours 
de contrfile suivant le traitement, des echantillons de sang ont 
6te prelev€s quotidiennement a 8 heures, 15 heures et 22 heures. 
Au jour de 1« administration de 1» agonist e de LH-RH, des echan- 
tillons de sang ont egalement et<5 preleves h 11 heures et 
18 heures. 

15 Les concentrations seriques de LH et FSB ont etS mesurees 
par dosages radioimauno-logiques avec double anticorps. 
Les anticorps pour la mesure de la LH et de la PSH ont 6te 
fournis par le National Pituitary Agency, K.I.H, Bethesda, 
Maryland. 

20 Les concentrations seriques de steroides ont et£ mesurees par 
dosages radioimmuno-logiques, (un ml de serum est extrait par 
l'ethylether et les steroXdes sont se pares sur colonne LH-20 
avant la mesure par dosages radio immunologiques j les resultats 
des dosages radioimmunologiques ont ete exploit es selon un 

25 programme derive* du modele II de RODBARD et LEWALD. 

Second Karolinska Symposium on Research Methods in Reproductive 
Endocrinology E. DICZFALUSY ed. Copenhague (1970) pages 79- 
103* 

La signification statistique a ete mesuree selon le 
30 "test k multiples niveau* de BUCAN-KRAMER* (KRAMER, Biometrics 
12 : 307, 1956) • 

On a obtenu les resultats suivant s : 
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L 1 administration intranasale de 500 Mg de /D-Ser (TBU) - 
dos gly*° LH-RH ethyl amide a provoque" tine Elevation des taux 
plasmatiques de LH et de FSH, avec un retour aux valeurs 
normal es 8 a 12 heures apr&s 1* administration da peptide* 
5 Les taux de tous les steroldes me stores ont ete k leurs 

niveaux les plus Aleves a 8 heures et a leurs niveaux les plus 
bas a 22 heures pendant les deux jours temoins precedant le 
traitement • 

L' administration intranasale de 500 Ms /D-Ser (TBU)^/ 

10 LH-RH-EA a conduit a une modification de la cyclicite diurne 
des taux de steroldes : au jour, du traitement, la concentration 
serique en pregnenolone, 17-OH pregnenolone, progesterone, 
17-OH progesterone, androst-5-ene 3/4 1^-diol et testosterone 
a ete augmentee puis cette elevation a ete suivie d'une dimi- 

15 nution de la cyclicite et d'une chute des taux seriques de ces 
steroldes pendant les trois jours suivant s« Les concentrations 
en 17-OH progesterone et testosterone sont tombees respective- 
ment a 40 et 50 <f> des valeurs initials s temoins au jour 3 
suivant 1 9 administration du peptide* On a observe un retour a. 

20 la normale au kbme jour et jusqu'au 6eme jour suivant le trai- 
tement, on a observe un profil tres different pour la conrbe de 
la concentration serique de 17/^-estradiol : une augmentation 
progressive debutant au cours de I'apres-midi de l 1 administra- 
tion du peptide, puis une elevation differee (allant de 20-35 

25 k 100-250 /^g/ml chez different s sujets) au jour suivant le 

traitement tandis que le retour k la normale est intervenu plus 
tardivement* 

Ainsi, I 9 administration d*un puissant agonist e de LH-RH chez 
l 9 homme conduit k une inhibition de la steroldogenese testicu- 
30 laire. 

La diminution de la periodicite et la chute des taux seriques de 
testosterone et de ses precurseurs ont en fait dure pendant 3 
jours suivant une administration intranasale unique de B-Ser 
(TBU)^ des gly 10 LH-RH ethylamide* On connait bien le phenomene 

35 de la variation diurne de la testosterone serique chez I'homme 
(DRAY et al : Rythme biologiqiie de la testosterone libre du 
plasma chez I'homme adulte sain : existence d'une variation 
circadienne C-R Acad,Sci« Paris 261 - 573 (1965)* 

On voit de plus d'apres les. re suit at s ci-dessus que cette 

40 rythmicite peut etre et endue k la pregnenolone, la progesterone, 
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le 17-OH progesterone et l , androst-5-&ne 3y6 f 1^-diol. 

Les resultats obtenus lndiquent 6galement la necessite de 
prelever des Schantillons sanguins plusieurs fois par jour 
pour une estimation fondee de la secretion de ces steroSdes, 
5 ce qui a et£ le cas dans l 1 etude realisee. 

Mise en evidence de I'activite inliibitrice du D-Ser (TBu)^ 
des gly 10 LH-RH Sthylamide sur la stSroIdogen&se ovarienne 
chez la femme « 

Six femmes &g6es de 26 a 35 ans, ayant des cycles mens- 

10 truels nbrmaux et reguliers et sans antecedents endocriniens 
ou gynecologiques par t iculier s , ont accepts de participer 
k cette experimentation* 

L 1 etude a et£ conduite durant 6 cycles cons£cutifs corres- 
pondant k 2 cycles de pre - tr ai t ement f 2 cycles de trait ement et 

15 2 cycles de po s t- trait ement ♦ Deux gouttes d v une solution conte- 
nant 50O^g de D-Ser (TBu des gly 10 LH-RH £thylamide ont 6t6 
d£pos£es dans chaque narine k & heures et- 17 heures k un jour 
situ6 entre les jours k et 9 apr&s le pic de LH jour 0). 

Des Reliant illons sanguins ont £te pr£lev£s quotidiennement 

20 entre 16 et 18 heures pour la mesure des taux s^riques de LH 
FSH, progesterone et estradiol qui ont et6 determines par 
essais radioimmunologiques k double anticorps* Les anticorps 
pour la mesure de LH et de FSH ont 6te fournis par le 
National Pituitary Agency, N # X«H», Bethesda, Maryland* 

25 L f estradiol et la progesterone ont ete me sur par anti- 

corps hantement sp6cif iques developpes contre estradiol 7- 
(0-carboxym6thyl)pxime et progesterone- 12 (0-carboxym6thyl) 
oxime, respectivement /3H/ 17^-estradiol et ? 2 ^I-progeste- 
rone-12 / ( 0-c arboxyme thy 1 ) oxime / ont ete utilises comrae 

30 traceurs. 

Le s£rum a 6t6 extrait par le benzfene et les st Oroides 
ont 6t6 s<Spares sur colonne LH-20 avant dosage. 

Les resultats des dosages radioimmunologiques ont ete 
exploites selon un programme derive du modele II de RODBARD 
35 et LEtfALD (1970) precite. 

La signification statistique a 6t6 me sure e selon le 
"test a multiples niveaux" de DUCAN-KRAMER (KRAMER, 
Biometrics 12 : 307t (1956) • 

On a obtenu les resultats suivants : 
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La figure 1 illustre les taux ty piques de LH-FSH 
17^.estradiol et progesterone pendant les 6 cycles consecutirs* 
Au cours des deux mfimes cycles de traitement, les taux seriques 
de progesterone ont ete r^duits de 13 ..et 3k par rapport aux 
5 temoins, respectivement* 

Des chaagements typiques des taux de progesterone seriques 
apparaissent plus facilement k la figure 2. 

une diminution acceleree des niveaux de progesterone 
seriques est observee durant les 2 cycles de traitement avec 
10 un re tour k la normale pendant les 2 cycles de post- 
traitement* 

Quoiqu'il y ait eu f chez quelques femmes (figure 1), une diminu- 
tion des taux de progesterone seriques dans un des deux cycles 
de post-traitement , les niveaux de progesterone ont ete nonnaux, 

15 si l'on compare les 12 cycles post-traitement aux 12 cycles pre- 
traitement # En fait quand les cycles de cbntrdle pre -traitement 
sont prls comme base 100 les cycles, de traitement et cte post- 
traitement sont k k6 et 99 $> des valeurs de contrdle respectivement 
Un resume de toutes les donates se trouve dans la 

20 figure 3 qui montre le profil hormonal de 12 cycles de 
pre-traitement, traitement ot post-traitement. 

Les niveaux de progesterone apres administration de 
D-Ser (TBu) 6 des gly 10 LH-HH ethylamide ont ete reduits 
k k6 # des valeurs de contrfile (echelle : 13 k \2>7 

25 Effet de 1» administration de D-Ser (TBu) 6 des gly 10 LH-RH 
ethylamide en association aveo un antiandrogene chez le rat, 

Des groupes de 9 rats normaux Sprague-Dawley pes ant 
250 g resolvent pendant Ik jours par voie sous-cutanee k 
9 heures le D-Ser (TBu)^- des gly 10 LH-SH ethylamide en solu- 

30 tion dans du serum physiologique, aux doses de 20, 100 ou 500 
ng et k 9 heures et 16 heures, le (5,5-dimethyl-3-A-nitro-3- 
( trif luorome thyl )phenyl/2 , 4-imidazolidine dione) (prodnit A), 
en solution dans de l'huile de sesame contenant 5 # d , alcool 
benzylique aux doses de 1 ou 5 mg« 

35 Des animaux regoivent uniquement du serum physiologique , 
et d 1 autre s re§oivent uniquement le produit A oi-dessus. 

Les animaux sont sacrifies 2k heures apres la deraiere 
injection et on determine le poids de la prostate et des 
vesicules seminales de ces animaux* 

kQ Les resultats obtenus sont illustres dans les tableaux ci-apres # 
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POIDS DB LA PROSTATE (MG) 
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■TESICULES SSKm&LES (JIG) 
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On voit par exemple que le poids des vesicules s£minales 
d'animaux trait es par 10O ou 500 ng du peptide et 5 mg du 
produit A se rapproche du poids des vesicules s&ninales 
d'animaux castres # II en est de m£me, mais de fagon un 
peu moins marquee pour le poids de la pro stale. 
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REVENDICATIONS 

1) - Compositions pharmaceutiques destinees au traitement de 
1» adenocarcinoma de la prostate, de 1* hypertrophic benigne 
de la prostate, au traitement de l'endometriose, de la 
dysmenorhee, de l'hirsutisme, des tumeurs mammaires hormono- 

5 dependantes, au traitement et a la prevention de la puberte 
precoce, a 1* induction d»un retard d'apparition de la puberte, 
au traitement de l'acne, chez les mammiferes, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantity efficace d»un 
peptide de fonnule (I) : 

10 p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (I) 

a) Z » Gly - NHg 

Y » Leu 
X » Gly 

ou bien 
15 b) Z . Gly - NH 2 

Y ■ Leu 

X ■ D N Leu, D N Val, D Abu, (acide a-amino butyrique), 
D Phe, D Ser, D Thr, D Met, D Pgl, D Lys, Leu, lie, Nle, 
Val, N Val, Met, Phe, D Leu, DArg, D Ser (tbu), D Thr (tbu) 
20 D Cys (tbu), D Asp (Otbii) D Glu (Otbu) D Orn (boc), D Lys 

(boc), D Trp, Trp, 2-methyl Ala, D Tyr, D Met, f-lauryl-D Lys, 
£-dextran - D Lys 
ou bien 

c) Z a IM alcoyle dans lequel le radical alcoyle contient de 
25 1 a 3 atomes de carbone ou Z « NH cyclopropyle, 

Y = Leu, 

X = D Ser (tbu), D Thr (tbu), D Asp (Otbu) D Glu (Otbu) 
D Orn (boc), D Lys (boc), 
bu bien 

30 d) Z =-NH-CH 3 ; -NH-CHg-CH^, 

-NH-CH 2 -CH 2 -CH 3 , -NH-CH 2 -CH 2 -0H 




Y = Leu 
X = Gly 
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ou bien 

e) Z =-NH-C 2 H- 

Y s! Leu 

X = D Trp, D Leu, D Ala, D Ser ftbu), D Tyr, D Lys, Ala, 
5 ou bien 9 

f ) z = Giy^rn 2 ou m-c 2 H 5 

Y = NocHe Leu 
X = Gly 

ou Men 
10 g) Z =« NH-cyclopropyle 

Y a Leu 

X » D Leu 
ou bien 

h) Z « Gly-NH 2 ouZ 3 NH-alcoyle dans lequel le radical 
15 alcoyle contient de 1 a 3 atomes de carbone ou Z * NH- 
cyclopropyle. 

Y = Ser (but), Cys (but) Asp (Obut), Glu (Obut) Orn (boc) 
Lys (boc), 

X - Gly. 

20 a^Compositions selon la revindication 1, caracterisees en ce 
qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de 
formule (I) pour le traitement de l'adenocarcinome, de l'hy- 
pertrophie benigne de la prostate, 1 • endometriose, de la dys- 
menorhee l'hirsutisme, pour le traitement ou la prevention de 

& puberte precoce, l»induction d'un retard d»aoparition de 

puberte ou pour le traitement de l'acne, chei'les mammiferes. 
3)- Compositions selon la revendication 1 ou 2, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide 
de formule (I) pour le traitement de l'adenocarcinome. de 

30 l'hypertrophie benigne de la prostate pour le traitement ou 
la prevention de la puberte precoce, 1 'induction d'un retard 
d'apparition de puberte, ou pour le traitement de 1'acnS chez 
les mammiferes males. 

^-Compositions selon la revendication 1, caracterisees en ce 
2> qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de for- 
mule (I) pour le traitement de l'adenocarcinome ou de l'hyper- 
trophie benigne de la prostate chez les mammiferes males. 
5)- Compositions selon l'une quelconque des revendications 3 
ouVf, caracterisees en ce que le produit de formule (I) est 
*w associe a un antiandrogene. 
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6) - Compositions selon la revendication 5, caracterisees en 
ce que le produit de formule (I) est associe a la 5,5- 

dimethyl-3-/ z »-nitro-4-(trifluororaethyl) phenyl/-2,4-imidazo- 
lidinedione. 

5 7) - Compositions selon la revendi cation 5, caracterisees en 
ce que le produit de formule (I) est associe au 2-methyl 
N-A-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl/propanamide. 

8) - Compositions selon la revendication 3, caracterisees en 
ce qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de 

10 formule (I) dans le traitement ou la prevention de la puberte 
precoce, ou 1» induction d'un retard de puberte, chez les 
maramif eres males. 

9) - Compositions selon la revendication 3, caracterisees en 
ce qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de 

15 formule (I) dans le traitement de l»acne chez les maramif eres 
males. 

10) - Compositions selon l»une quelconque des revendications 
8 ou 9, caracterisees en ce que le produit de formule (I) est 
associe a un antiandrogene. 

20 11) - Compositions selon la revendication 1, caracterisees 
en ce qu»elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (i) pour le traitement de 1 • endometriose, de la 
dysmenorhee, de l'hirsutisme, pour le traitement ou la 
prevention de la puberte precoce ou 1' induction d«un retard 

25 d'apparition de la puberte et au traitement de 1'acne chez 
les mammiferes femelles. 

12) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le traitement de 1» endometriose chez les 

30 mammiferes femelles. 

13) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le traitement de la dysmenorhee, chez 
les mammiferes femelles. 

35 14) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le traitement de l'hirsutisme chez les 
mammif feres femelles. 

15) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
40 en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
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de formule (I) pour le traitement ou la prevention de la pu- 
berte precoce ou !• induction d f un retard d» apparition de la 
puberte chez les mammif feres femelles. 

16) - Compositions selon l f une quelconque des revendications 
5 1 a 15, caracterisees en ce qu'elles contiennent une quantity 
efficace d'un produit de formule (I) dans laquelle : 

Z =-NH - C 2 H 5 

Y = Leu 

X = D Trp, D Leu, D Ala f D Ser (TBu ) , D Tyr, D Lys, Ala. 
10 17) - Compositions selon ^une quelconque des revendications 
1 a 15, caracterisees en ce qu^lles contiennent une quantite 
efficace de D Ser (TBu ) 6 - des Gly 10 LH-RH ethylamide. 

18) - Compositions selon la revendication 1 f caracterisees en 
ce qu»elles contiennent le D Ser (Tbu) 6 - des Gly 10 LHMIH 

15 ethylamide pour le traitement des tumeurs mammaires hormono- 
dependantes chez les mammiferes femelles. 

19) - Compositions selon I'une quelconque des revendications 
1 a 18, caracterisees en ce qu^lles contiennent une quantite 
de produit de formule (I) allant de 10 a 100 OOOpg. 

20 20) - Compositions selon la revendication 19, destinees a la 
voie parenterale, caracterisees en ce q^elles contiennent 
une quantite de produit de formule 1, allant de 100 a 
100000 |ig. 

21) - Compositions selon la revendication 19, destinees a la 
25 voie intranasals, caracterisees en ce qu'elles contiennent 
une quantite de produit de formule I, allant de 100 a 
100000 jig. 

22) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
19 a 21 9 caracterisees en ce qu^lles sont administrates tine 

30 ou deux fois par jour, chaque jour. 

23) - Compositions selon l v une quelconque des revendications 
19 a 21 , caracterisees en ce qu^lles sont administrees une 
ou deux fois par jour, a plusieurs jours d'intervalle. 
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